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(57) Abstract: The chemical hypersensibiUty of the intestine that occurs in many gastro -intestinal disorders can be diagnosed and 
optionally treated simultaneously using capsaicin and/or capsaicinoids. 
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(57) Zusammenfassung: Die bei vielen gastrointestinalen Storungen auflretende chemische Hypersensibilitat des Darms kann mit 
Capsaicin und/oder Capsaicinoiden diagnostiziert und gegebenenfalls gleichzeitig behandelt werden. 
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Ver off entlicht : 

— mit intemationalem Recherckenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes and der anderen Ab- 

kurzungen wird auf die Erkldrung en ("Guidance Notes on Co- 
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der 
PCT-Gazette verwiesen. 
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VERWENDUNG VON CAPSAICIN UND CAPSAICINOIDEN ZUR DIAGNOSE CHEMISCHER 
HYPERSENSIBILITAT 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Capsaicin vmd/oder Capsaicinoiden. 

Capsaicin (8-Methyl-N-vanillyl-6-nonen£imid) ist der fur die Scharfe von Chiiischoten und 
Paprika verantwortliche WirkstofF. Neben seiner Verwendung als Nahrungsmittelzusatz und 
Aroma- und Gewurzmittel wird Capsaicin aufgrund seiner pharmakologischen Wirkungen 
auch als Arzneimittel genutzt. 

In der US 6,201,014 wird eine Capsaicin enthaltende pharmazeutische Zusammensetzung 
zur Behandlung des Reizdarm-Syndroms (^imtable bowel syndrome" IBS), von Diarrhoe 
und Verstopfung sowie Bauchschmerzen imd Dehnungen beschrieben. 

GemaB US 6,348,502 wird eine pharmazeutische Zusammensetzung mit dem Wirkstoff 
Capsaicin zur Behandlung von Magengeschwiiren, Gastritis und der gastroosophagealen 
Refluxerkrankung eingesetzt. 

Die WO 03/15698 beschreibt die Verwendxmg eines Capsaicin umfassenden LipidtrSgers zur 
Behandlung hyperaktiver Blasen. 

Chronische oder wiederkehrende Bauchschmerzen betreffen einen hohen Anteil der 
Bev5lkerung imd Patienten mit diesen Symptomen machen mehr als 50% der einen 
Gastroenterologen aufsuchenden ambulanten Patienten aus. Zudem werden organische 
Storungen, wie ulzerose Kolitis, mit Schmerzen und Beschwerden sogar zu solchen Zeiten in 
Verbindung gebracht, in denen keine Entzundung nachweisbar ist. Die Atiologie dieser 
Symptome ist unklar. Bei einigen Zustanden spielt der durch Entztindungsvermittler 
hervorgerufene Schmerz eine Rolle, andere vermutete Mechanismen umfassen eine abnorme 
Motilitat und damit in Zusammenhang stehende Veranderungen im Darmtransit, 
psychologische Faktoren, einschliefilich mentalem Stress, sowie Lebensmittelallergene. 

Der zur Zeit am meisten akzeptierte, dem Ursprung der bei schmerzhaften abdominalen 
Zustanden auftretenden Symptome zugrundeliegende Mechanismus ist jedoch ein Zustand 
viszeraler Hypersensibilitat fur mechanische Dehnung. Das impliziert, dass normale, 
physiologische, mechanische Reize, wie Dehnimg durch luminale Inhalte, mit gesteigerter 
Intensitat wahrgenommen werden oder sogar Schmerzen verursachen konnten. Das Wissen 
iiber den Mechanismus der mechanischen Hypersensibilitat hat zur Entwicklimg 
therapeutischer Wirkstoffe gefuhrt, die darauf abzielen, diese mechanische Hypersensibilitat 
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bei einer Gruppe von Patienten mit Bauchschmerzen oder abdominalen Beschwerden zu 
verringem. 

AUerdings kann eine mechanische Hypersensibilitat die Symptome nicht bei alien Patienten 
erkiaren. Zum Beispiel zeigte sich bei Patienten mit dem Reizdarm-Syndrom (IBS), einer 
funktionellen Danhstorung, dass eine Hypersensibilitat fiir rektale Dehnung IBS-Patienten 
von anderen Ursachen abdominaler Schmerzen mit akzeptabler Genauigkeit unterscheidet 
(Empfmdlichkeit: 96%; Spezifitat: 72%), doch berichteten in Studien nur 20% bis 80% der 
IBS-Patienten iiber eine Hypersensibilitat fur kolorektale Dehnungen. Bei den iibrigen 
Patienten scheint die kolorektale mechanische Empfindlichkeit normal zu sein. 

Es scheint somit denkbar, dass auch eine Hypersensibilitat fiir andere Reize, wie eine 
Hypersensibilitat fur chemische Stimuli, existiert (B. Schmidt et al.. Evidence for chemical 
nociception in the small intestine that is not mediated via mechanoreceptors.. 
Gastroenterology 2004, 124). In einer Studie, die dvirchgefiihrt wurde, um die Wirkung von 
Capsaicin auf die Schleimhautfunktion des Diinndarms zu evaluieren, wurde kiirzlich 
gezeigt, dass eine Spiilung des Diinndarms mit Capsaicin bei nilchtemen gesunden 
Freiwilligen in einer konzentrations- und zeitabhangigen Weise Schmerzen im Oberbauch 
verursacht (Hammer, J. et al.. Intraluminal capsaicin does not affect fluid and electrolyte 
absorption in the himian jejunum but causes pain., Gut, 1998; 43: 252-255). 

Patienten mit einer Hypersensibilitat ftir chemische Reize konnten basierend auf der 
zugrundeliegenden Pathophysiologic eine unterschiedliche Subpopulation darstellen, welche 
einen anderen therapeutischen Zugang erfordert, um die normale viszerale Empfindlichkeit 
wiederherzustellen. Die Bestimmung der zugrundeliegenden Pathophysiologic, welche die 
Hypersensibilitat bei Patienten mit abdominalen Schmerzen und Beschwerden verursacht, 
konnte deshalb zukunftig in der klinischen Praxis entscheidend sein, um die weitere 
Behandlung dieser Patienten maBgerecht darauf abzustimmen, da die verschiedenen 
Untergruppen einen unterschiedlichen therapeutischen Zugang erfordem konnten. 

Mechanische Hypersensibilitat kann derzeit nur durch Messung der sensorischen Reaktion 
auf eine Dehnung des Darms festgestellt werden. Obwohl die Dehnung des Darms in der 
klinischen Forschung ein anerkanntes Werkzeug darstellt, hat sie keinen Platz in der 
Routineuntersuchtmg von Patienten mit abdominalen Schmerzen und Beschwerden 
gefunden, da die dazu notigen Methoden relativ invasiv, zeitaufwendig und kostspielig sind 
und Instrumente erforderlich machen, die dem durchschnittlichen Gastroenterologen im 
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AUgemeinen nicht zur Verfiigung stehen. Andere Formen von Hypersensibilitat kQnnen zur 
Zeit ebenfalls noch nicht diagnostiziert werden. 

Die Erfindung stellt sich deshalb die Aufgabe, ein Diagnostikum bereitzusteilen, welches 
ermoglicht, bei Patienten mit gastrointestinalen Storungen oder Beschwerden das Vorliegen 
einer chemischen Hypersensibilitat festzustellen und/oder diese zu behandeln. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB dxirch Capsaicin und/oder Capsaicinoide gelost. 

Es wurde entdeckt, dass es durch die Verabreichung von Capsaicin und/oder Capsaicinoiden 
in einer bestimmten Art und Weise moglich ist, auf das Vorliegen einer chemischen 
Hypersensibilitat zu schlieBen und diese gegebenenfalls mit demselben Wirkstoff zu 
behandeln. 

Der fur die Diagnose entwickelte „Capsaicin-Test" wird weiter unten naher beschrieben. 

Gastrointestinale Storungen, bei denen chemische Hypersensibilitat mittels Capsaicin 
und/oder Capsaicinoiden diagnostiziert werden kann, umfassen ulzerose Kolitis ohne aktive 
Entziindung, entziindliche Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn und ulzerose Kolitis, 
postinfektiSse Gastroenteritis oder —kolitis, chronische Gastroenteritis oder -kolitis, 
funktionelle DarmstSrungen, funktionelle Storungen des Mastdarms, wiederkehrende 
Verdauungsstorungen, firtihzeitige Sattigung, abnorme V8lle, VOllegefuhl und/oder 
Blahungen, wiederkehrende Ubelkeit und/oder wiederkehrendes Erbrechen, repetitives 
AufstoBen, abnormer Stuhlgang, unvoUstandige Darmentleerung, Schleimabgang wMhrend 
des Stuhlgangs, Stuhldrang, Hamdrang beim Stuhlgang, Essstorungen, Rumination, sich mit 
gastrointestinalen Symptomen manifestierende psychische Erkrankungen, Aerophagie, 
funktionelles Erbrechen, funktionelle Verstopfimg und Levator Ani — Syndrom. 

Vorzugsweise ist das Capsaicin und/oder Capsaicinoide enthaltende Praparat als Kapsel, 
Kapsel zur verzogerten Abgabe oder als Einlauf konzipiert. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Praparat sowohl zur Diagnose als auch zur 
nachfolgenden Behandlung der diagnostizierten Stoning konzipiert. 

Das Praparat enthalt bevorzugt 5 |ig bis 1500 |ig Capsaicin und/oder Capsaicinoide. 

Capsaicin-Test : 
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Capsaicin oder andere Capsaicinoide im Bereich von 5 |ig bis 1500 |ig enthaltende 
Zusammensetzungen werden vorzugsweise mittels Kapsel, Kapsel zur verzogerten Abgabe 
Oder Einlauf in den Darm des Patienten eingebracht. Nach der Applikation der Capsaicin 
enthaltenden Zusammensetzimg wird vom Patienten beziigiich der Symptome ein 
Fragebogen ausgefuUt. Der Fragebogen bewertet die Art und die Intensitat der durch die 
Stimulation hervorgerufenen Symptome (Details siehe welter unten). Patienten mit 
chemischer Hypersensibilitat erzielen im Fragebogen eine hohere Pimkteanzahl und 
profitieren von einer regelmaBigen Capsaicinanwendimg, welche zu einer Desensibilisierung 
der Capsaicinrezeptoren fuhrt. 

Die Desensibilisierung der Capsaicinrezeptoren wird bereits bei anderen Organen und der 
Haut angewandt. Eine Verringerung der Symptome durch Verabreichung von Capsaicin 
enthaltendem rotem Paprika wurde auch bei Patienten mit funktionellen 
Verdauungsstorungen (Dyspepsie) nachgewiesen (Bortolotti, M. et al.. The treatment of 
functional dyspepsia with red pepper.. Aliment. Pharmacol. Ther. 2002; 16: 1075-1082; 
Bortolotti, M. et al., Red pepper and functional dyspepsia.. New Engl. J. Med. 2002; 346: 
947-948) 

Die Erfindung wird nachfolgend durch die Beschreibung der durchgefuhrten Versuche und 
die Figuren der Zeichnung naher erlautert, 

Versuch 1 : 

Es wurde ein Versuch durchgefuhrt, um zu ermitteln, ob zwischen symptomlosen 
Versuchspersonen und solchen, die an wiederkehrenden abdominellen Symptomen litten, ein 
Unterschied in der durch Capsaicin hervorgerufenen Empfindlichkeit bestand. 

Durchfuhrung: Die Versuchspersonen schluckten einen oro-intestinalen Schlauch, der dazu 
verwendet wurde, eine 40 jig/ml Capsaicin enthaltende Losung in einer Geschwindigkeit 
von 2,5 ml/min in den Darm einzubringen. Alle 10 Minuten wahrend der Spiilung sowie 
nach dem Ende der Sptilung fullten die Versuchspersonen einen Symptom-Fragebogen aus, 
um die auftretenden Empfindungen zu beurteilen. Nach 60 Minuten oder dann, als die 
Versuchsteilnehmer Beschwerden oder Schmerzen meldeten, wurde die Capsaicinspiilung 
beendet. Die Zeit, die es dauerte, bis abdominelle Symptome zum ersten Mai auftraten und 
bis Schmerz auftrat, wurde ermittelt. Der Versuch umfasste 12 Personen, von denen 6 keine 
gastrointestinalen Beschwerden hatten und 6 iiber gelegentliche, aber wiederkehrende 
Beschwerden innerhalb der letzten 12 Monate berichteten, wegen dieser Symptome jedoch 
nie einen Arzt aufgesucht hatten. 
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Ergebnisse: Die Zeit, die es dauerte, bis eine erste Empfindimg gemeldet wurde, betrug bei 
Versuchspersonen ohne Symptome 29,5 ± 8,7 min (Mittelwert di Standardabweichimg), bei 
solchen mit Symptomen aber nur 10,5 ±1,3 min. Die Zeit, die es dauerte, bis die 
Versuchspersonen Schmerz meldeten, betrug 59,8 ± 0,3 min imd 20,5 ± 7,3 fur 
Versuchspersonen ohne bzw. mit Symptomen (siehe Fig. 1). 

Es zeigte sich, dass Versuchspersonen, die fiber wiederkehrende abdominelle 
Schmerzen/Beschwerden berichtet hatten, im Vergleich zu asymptomatischen 
Einzelpersonen fiber eine hShere Empfindlichkeit fur eine Spulung des Darms mit Capsaicin 
berichteten. 

Versuch 2 : 

Es wxirde ein Versuch durchgefuhrt, um zu ermittein, ob eine Capsaicin-Applikation im 
Darm durch Stimulation der Mechanorezeptoren und der Darmmotilitat Symptome 
venorsachte. 

Durchfuhrung: Versuchspersonen ohne Symptome (n=24) schluckten einen oro-intestinalen 
Schlauch, wie oben beschrieben. Eine Losung, die entweder 40 |Lig/ml, 200 (ig/ml oder 400 
|Lig/ml Capsaicin enthielt, wurde in einer Geschwindigkeit von 2,5 ml/min in den Darm 
eingebracht. Gleichzeitig wurden Darmtonus und phasische Motilitat gemessen. Aufierdem 
wurde entweder wahrend der Infusion des Capsaicins oder danach eine mechanische 
Dehnung durchgefuhrt und mit der vor der Capsaicinspfilung vorgenommenen Dehnung 
verglichen. 

Ergebnisse: Die Capsaicinspfilung rief keine spezifischen Motilitatsmuster hervor, noch 
anderte sie den Darmtonus. Auch wurde wahrend der durch Capsaicin hervorgerufenen 
abdominellen Empfindung kein spezifisches Motilitatsmuster oder eine Tonusanderung 
gefunden. 

Fig. 2 zeigt eine reprasentative Abbildung der phasischen Darmmotilitat (Port 1, Port 2, Port 
3 und Port 4) und der tonischen Motilitat (Barostatvolumen) wahrend der Capsaicinspfilung. 
Port 1 befindet sich 5 cm proximal (mundwarts) zum Capsaicinspfilungsport, die anderen 
Ports waren distal (mundfem) zur Capsaicinspfilungsstelle (Port 2: 5 cm; Port 3: 16 cm; Port 
4: 21 cm) angeordnet. Die Zeit, zu welcher die erste Empfindung abdomineller Symptome 
und zu welcher Schmerz gemeldet wurden, ist eingezeichnet. Die Capsaicinspfilung wurde 
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beendet, sobald Beschwerden auftraten. „Empfindung < 1" zeigt an, wann die 
Versuchspersonen angaben, dass ihre abdominellen Symptome verschwunden waren. 

Die nach der Capsaicinsptilung bestimmten Schwellen fiir die Wahmehmung einer Dehnung 
waren im Vergleich zu den vor der Capsaicinspulung bestimmten Schwellen unverandert 
(Gruppe A, n=19). Die Volxmiina des Dehnxmgsballons zur Zeit der ersten Wahmehmung 
betrugen 96 ± 6 ml und 90 ± 7 ml vor bzw. nach der Capsaicinspulxmg (p>0,05) (Fig. 3). Die 
Ballonvolumina an der Schmerzschwelle waren 130 ± 6 ml vor und 123 =b 6 ml nach der 
Capsaicinspulung (p>0,05) (Fig. 3). 

Ebenso waren die Schwellen fur die Dehnung bei gleichzeitiger Capsaicinspulung 
unverandert (Gruppe B, n=5). Die Volumina des Dehnungsballons zur Zeit der ersten 
Wahmehmung betrugen 119 ± 14 ml und 103 ± 12 ml vor bzw. wahrend der 
Capsaicinspulung (p>0,05) (Fig. 4). Die Ballonvolumina an der Schmerzschwelle waren 152 
± 16 ml vor und 143 ± 6 ml wahrend der Capsaicinsptilung (p>0,05) (Fig. 4). 

Obwohl Daten iiber post-operative Patienten darauf hindeuten, dass Capsaicin Symptome 
durch Stimulierung der Mechanorezeptoren verursacht (Drewes, A. M. et al.. Gut pain and 
hyperalgesia induced by capsaicin: a human experimental model.. Pain 2003; 104: 333-341), 
zeigen die vorliegenden Daten uber gesunde Versuchspersonen, dass weder eine 
vorhergehende noch eine gleichzeitige Capsaicinspiilimg des Dilnndarms zu einer 
Sensibilisierung fur mechanische Dehnung ftihrt und eine durch Capsaicin hervorgemfene 
Schmerzvermittlung nicht mit spezifischen Bewegimgsmustem oder Veranderungen der 
tonischen Motilitat zusammenhing. 

Versuch 3 : 

In einem weiteren Versuch wurde ermittelt, ob Mechanismen, welche die mechanische 
Sensibilitat verandern (siehe Accarino, A. M. et al.. Modification of small bowel 
mechanosensitivity by intestinal fat. Gut 2001; 48: 690-695), auch die chemische 
Sensibilitat des Darms verandern, 

Durchfuhrung: Bei 10 gesunden Versuchspersonen wurde mittels Ballon eine Dehnung des 
Darms vor und 10 Minuten nach einer Darmspiilung mit einer Fettlosung (Intralipid 1%; 
Infusionsgeschwindigkeit: 2,5 ml/min) durchgeftihrt. Zusatzlich v^de bei 19 
Versuchspersonen entweder eine Darmspiilung mit der Fettlosung (n=10) oder mit einer 
normalen Salzlosung (n=9) durchgefuhrt (Infusionsgeschwindigkeit: 2,5 ml/min). Beide 
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Losungen enthielten 20 |ag/ml Capsaicin. Die Zeit bis zum Auftreten von Schmerz wurde 
abgeschatzt. 

Ergebnisse: Die Zeit bis zum Erreichen von durch Capsaicin hervorgerufenen Beschwerden 
betrug 22,3 ± 6,6 Minuten wahrend der Infusion mit Salzlosung und 23,5 ± 13,5 wahrend der 
Infusion mit Lipid (p=0,9). Wahrend der Aufdehnung des Ballons mit 48 mi Luflt war die 
Wahmehmung vor der Lipidspiilung deutlich geringer (8,9 ± 1,9) als im Vergleich zur 
Dehnung nach der Lipidspiilung (10,4 ± 1,8) (p=0,01). 

Es zeigte sich somit, dass die Sptilung des Darms mit einer fetthaltigen Losung die 
mechanische Sensibilitat, nicht jedoch die chemische Sensibilitat erhOhte. 

Versuch 4 : 

Dieser Versuch soUte ermitteln, ob eine wiederholte Capsaicinanv^endung zu einer 
Sensibilisierung oder Desensibilisierung des Darms fuhrt. 

a) kurz nacheinander durchgefuhrte Spulungen 

Durchfiihrung: Der Diinndarm von 5 gesunden Versuchspersonen wurde mit 200 |Lig/ml 
Capsaicinlosung gespult und die Teilnehmer notierten jedes Symptom auf einem 
Fragebogen. Wenn Schmerzen gemeldet wurden, wurde die Spulung beendet und der 
Dtinnd2irm mindestens 10 Minuten oder solange, bis die Empfindung verschwand, mit 
normaler Salzlosung gespUlt. Danach wurde dieses ProtokoU zweimal wiederholt und bei 
jedem Versuch die Latenz der Schwelle fiir die erste Empfindung und der Schmerzschwelle 
bestimmt. 

Ergebnisse: Die durchschnittliche Zeit bis zur ersten Empfindung sank von 5,4 Minuten 
(Anteil zwischen 25% und 75%. 4,2 bis 6,0 Minuten) wahrend der ersten Capsaicinspiilung 
auf 1,5 Minuten (1,3 bis 2,0 Minuten) und 1,3 Minuten (1,1 bis 1,5 Minuten) wahrend der 
zweiten bzw. dritten Capsaicinspulung (Regressionsanalyse: r^=0,39, p=0,01). Die Dauer der 
Spulung bis zur Meldung von Schmerzen sank ebenfalls bei der zweiten und dritten Spulung 
(p<0,001,r^=0,85) (Fig. 5). 

Es konnte gezeigt werden, dass kurz nacheinander durchgefuhrte Capsaicinspiilungen zu 
einer Sensibilisierung der Schmerzvermittler fuhren. 

b) dreimal taglich liber einen Zeitraum von einer Woche durchgefuhrte Einnahme von mit 
Capsaicin gefiillten Kapseln 
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Durchfuhrung: 5 gesunde Versuchspersonen nahmen 7 Tage lang Kapseln ein, die 0,5 mg 
Capsaicinpulver enthielten. Vor dem Beginn der Einnahme und am siebenten Tag wurde der 
Darm mit einer Capsaicinlosung (20 jxg/ml; 2,5 ml pro min) gespult und die Zeit bis zur 
Meldimg von Beschwerden abgeschatzt, Eine Dehnving des Damis mittels Ballon wurde 
ebenfalls vor vmd nach den 7 Tagen der Capsaicineinnahme durchgefiihrt. 

Ergebnisse: Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Zeit bis zum Auftreten 
von Beschwerden vor (38,0 ± 6,3 min) und nach der Einnahme der Capsaicinkapseln (34,4 ± 
8,2 min) gefunden. Die durch mechanische Dehnimg hervorgerufene Wahrnehmung war 
nach 7 Tagen Capsaicinkapseleinnahme verringert (Gesamtwahmehmungsergebnisse: 8,4 ± 
1,2), verglichen mit dem Test vor der Capsaicineinnahme (10,7 db 1,2) (p<0,05). 

Der Versuch zeigte, dass die durch Capsaicin hervorgerufene Sensibilisierung durch eine 
wiederholte Capsaicinanwendung nach einer Woche nicht verandert, die mechanische 
Sensibilitat jedoch verringert wurde. 

Einzelheiten zum Fragebogen und zur Berechnung der Gesamtpunkteanzahl: 
Der Fragebogen umfasste sieben graphische Einstufungsskalen zur Bewertung 

(1) der Empfindung von Druck im Bauchraum oder Voile 

(2) der Empfindung von KrSmpfen oder Kolik 

(3) eines Gefuhls von Stechen oder Schneiden 

(4) Empfindung von „Flattem im Bauch" 

(5) einer Warmeempfindimg 

(6) der Empfindung eines Vakuums 

(7) einer Schmerzempfindung. 

Jede Skala, mit Ausnahme jener fur Schmerzempfindung, welche von 0-5 betrug, war 
unterteilt in 0 (keine Wahmehmung) bis 6 (schmerzhafte Empfindung). Die 
Gesamtpunkteanzahl der Wahmehmung wurde berechnet durch Summieren der Punkte fur 
jede Art der Empfindung, wenn der Darm durch einen mit 40 ml Luft gefiillten Ballon 
aufgedehnt wurde. 
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Anspriiche: 

1 . Verwendung von Capsaicin und/oder Capsaicinoiden zur Herstellung eines Praparats 
zur Diagnose chemischer Hypersensibilitat bei gastrointestinalen Storungen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die bezuglich 
chemischer Hypersensibilitat zu diagnostizierende Stoning ausgewahlt ist aus der Gruppe, 
bestehend aus ulzeroser Kolitis ohne aktive Entztindung, entzundlichen Darmerkrankungen, 
wie Morbus Crohn und ulzeroser Kolitis, postinfektioser Gastroenteritis oder -kolitis, 
chronischer Gastroenteritis oder -kolitis, funktionellen Darmstorungen, funktionellen 
Storungen des Mastdarms, wiederkehrenden Verdauungsstorungen, fruhzeitiger Sattigung, 
abnormer Voile, Vollegefiihl und/oder Blahungen, wiederkehrender Ubelkeit und/oder 
wiederkehrendem Erbrechen, repetitivem AufstoBen, abnormem Stuhlgang, unvollstandiger 
Darmentleerung, Schleimabgang wahrend des Stuhlganges, Stuhldrang, Harndrang beim 
Stuhlgang, Essstorungen, Rumination, Aerophagie, funktionellem Erbrechen, funktioneller 
Verstopfung, Levator Ani - Syndrom und sich mit gastrointestinalen Symptomen 
manifestierenden psychischen Erkrankungen. 

3. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Praparat als Kapsel, Kapsel zur verzogerten Abgabe oder Einlauf konzipiert ist. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Praparat sowohl zur Diagnose als auch zur nachfolgenden Behandlung der diagnostizierten 
Stoning konzipiert ist. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Praparat 5 \xg his 1500 jig Capsaicin und/oder Capsaicinoide enthalt. 
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